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研究成果の概要（和文）：多くのがんで機能喪失が認められるp53経路の研究は、がん制御機構を解明する上で重要で
ある。我々はp53の機能解析を通して、Akt抑制因子をコードする新規がん抑制遺伝子PHLDA3を同定した。PHLDA3遺伝子
は、膵臓の神経内分泌腫瘍(NET)において高頻度にLOHが認められ、その頻度は膵NETのがん抑制遺伝子として有名なMEN
1遺伝子と同等であった。一方、残ったアレルはPHLDA3遺伝子プロモーターメチル化が起こり、LOHとメチル化という2 
hitによって機能が失われていた。また、PHLDA3欠損マウスでは、神経内分泌細胞から構成される膵ランゲルハンス島
の過形成が高頻度で発生する。

研究成果の概要（英文）：Pancreatic neuroendocrine tumors (PanNETs) are a rare pathology and molecular mech
anisms underlying their development have not been well defined.  We showed that a 2-hit inactivation of th
e PHLDA3 gene is required for PanNET development: methylation of the locus and loss of heterozygosity.  PH
LDA3 functions as a suppressor of PanNETs via repression of Akt activity and downstream Akt-regulated biol
ogical processes.  In addition, the tumor-suppressing pathway mediated by MEN1, a well-known suppressor of
 PanNETs, is dependent on the pathway mediated by PHLDA3, and inactivation of PHLDA3 and MEN1 cooperativel
y contribute to PanNET development.  Novel PHLDA3-mediated pathway of tumor suppression that is important 
in the development of PanNETs is demonstrated, and the findings may contribute to personalized medicine of
 PanNET patients.
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１．研究開始当初の背景 
	
 	
 多くのがんにおいて、がん遺伝子 Aktが
活性化している事が知られており、Akt活性
化はがん化を強く促進する要因の一つであ
ると考えられている。Aktは正常細胞ではが
ん抑制遺伝子 p53によって、活性化が抑制さ
れている。ところが、がんのほとんどのもの
でははがん抑制遺伝子p53の機能不全が認め
られており、がん細胞では Aktが抑制されな
くなっている。 
	
 	
 我々は、これまで機能未知であった
PHLDA3遺伝子が、p53によって誘導される
遺伝子である事を見いだし、PHLDA3が p53
によるAkt抑制を担う重要な遺伝子である事
を初めて明らかにした。PHLDA3 タンパク
質は、Aktタンパク質の活性化に必須な細胞
膜局在を阻害する機能がある。がん抑制にお
いて、非常に強いがん化能を持つ Aktの活性
を制御する事はとても重要である。実際に
PHLDA3 の発現を抑制した細胞では Akt の
異常な活性化が認められるとともに細胞が
がん化している事が示された。さらに、ヒト
肺がんにおいて PHLDA3 遺伝子の高頻度な
欠損が認められた。これらのがん組織では正
常組織と比較して PHLDA3 の発現低下と
Akt活性の上昇が認められ、PHLDA3の異常
ががん化の原因となっている可能性が考え
られた（Cell, Vol. 136, pp. 535-550, 2009）。 
	
 	
 肺がんを始めとして、ほとんどのがんで
Akt は異常に活性化している。PHLDA3 は
Akt を直接抑制する事ができるため、
PHLDA3 研究は、これらのがんの治療や診
断法の開発につながる事が期待される。 
 
２．研究の目的 
	
 	
 がん遺伝子Aktは多くのがんにおいて異
常に活性化しており、Akt活性化はがん化を
強く促進する要因の一つである。Aktは正常
細胞ではがん抑制遺伝子 p53によって、活性
化が抑制されている。ところが、がんのほと
んどのものではがん抑制遺伝子p53の機能不
全が認められており、がん細胞では Aktが抑
制されなくなっている。 
	
 	
 我々は、これまで機能未知であった
PHLDA3遺伝子が、p53によって誘導される
遺伝子である事を見いだし、PHLDA3が p53
によるAkt抑制を担う重要な遺伝子である事
を初めて明らかにした（Cell, Vol. 136, pp. 
535-550, 2009）。PHLDA3遺伝子は、細胞膜
に存在するイノシトールリン脂質（PIPs）と
の結合に働く PHドメインのみから構成され
るタンパク質をコードしている。一方、Akt
も PHドメインを持つタンパク質であり、活
性化には PHドメインを介して細胞膜に局在
する事が必須である。PHLDA3は、Aktのい
わば内在的に発現する dominant negative体
として機能し、Akt と PIPs との結合を直接
阻害する。その結果、Aktの細胞膜局在は阻
害され、下流の生存シグナルは伝達されない。 
	
 	
 当該研究期間内に、PHLDA3 と結合す

る因子を探索するとともに、PHLDA3 の構
造解析を行いたいと考えている。これらの実
験により、PHLDA3 が特異的に Akt を阻害
するメカニズムを解明し、Aktを標的とした
分子標的抗がん剤の開発に発展させたい。 
 
３．研究の方法 
平成２３年	
 
1.	
 PHLDA3 タンパク質の構造解析を行う。	
 
大腸菌で発現させた PHLDA3 タンパク質を用
い、X 線結晶構造解析あるいは核磁気共鳴法
による解析を行うための条件検討を行う。	
 
2.	
 PHLDA3 結合タンパク質を精製する。	
 
PHLDA3 タンパク質複合体を精製し、複合体の
構成因子を Mass	
 spectrometry により解析す
る。	
 
平成２４年	
 
1.	
 PHLDA3タンパク質の構造を明らかにする。	
 
前年度に決定した条件に基づき、PHLDA3 タン
パク質の構造解析を行う。	
 
2.	
 PHLDA3 タンパク質複合体の構成因子を明
らかにする。	
 
同定した PHLDA3 タンパク質複合体のそれぞ
れの因子と PHLDA3 の結合様式を明らかにし、
PHLDA3が特異的なAktの抑制因子として機能
するメカニズムを解明する。	
 
平成２５年	
 
1.	
 Aktを抑制する新規抗がん剤の開発を行う。	
 
明らかになった PHLDA3 タンパク質構造と同
定された PHLDA3 結合タンパク質の情報をも
とに、特異的に Akt を抑制するペプチドや低
分子化合物を創製する。	
 
	
 
４．研究成果	
 
	
 	
 本研究は、2009 年にそれまで機能が未知
であったがん抑制遺伝子 PHLDA3 が、がん遺
伝子 Akt を抑制する事を見いだしたことから
始まる（Cell,	
 Vol.	
 136,	
 pp.	
 535-550,	
 2009）。
Akt はがん細胞内でがん化促進シグナルの伝
達に関わる遺伝子である。今回、54 個の膵神
経内分泌腫瘍サンプル全てに対して遺伝子
解析を行ったところ、70％に PHLDA3 遺伝子
の部分欠損が認められ、非常に高頻度に
PHLDA3 遺伝子の異常が起きていることが明
らかになった。また、PHLDA3 遺伝子が欠損し
たマウスを解析したところ、膵臓の内分泌細
胞の異常増殖が認められる事を明らかにし
た。これらのことから、PHLDA3 遺伝子による
Akt がん化促進シグナルの抑制が膵神経内分
泌腫瘍抑制において中心的な役割を持つと
考えられる。実際に PHLDA3 遺伝子の部分欠
損による機能喪失が認められた膵神経内分
泌腫瘍は、悪性度が高く、予後が悪い傾向が
認められた。その一方で、PHLDA3 遺伝子の機
能喪失は Akt の活性化を引き起こすため、
PHLDA3 遺伝子の機能喪失が認められた患者
に対して Akt 経路の阻害剤であるエベロリム
スが有効である可能性があると考える。	
 
今後の展望：PHLDA3 遺伝子の部分欠損は膵神
経内分泌腫瘍患者の予後と相関があり、今後、



PHLDA3 遺伝子の診断で患者さんの予後予測
ができるようになる可能性がある。また、本
研究によって Akt 経路の阻害作用を有するエ
ベロリムスの膵神経内分泌腫瘍に対する作
用メカニズムが解明されたことで、エベロリ
ムスの効果が期待できる患者さんを特定す
ることが可能となり、膵神経内分泌腫瘍患者
の個別化医療に貢献することが期待される。	
 
神経内分泌腫瘍は、ペプチドホルモンを分泌
する神経内分泌細胞に由来するがんであり、
膵臓を始めとして、下垂体や甲状腺、肺など
に生じるが、膵臓以外でも PHLDA3 遺伝子は
がん抑制的に機能すると考えられることか
ら、本研究は臓器を超えた神経内分泌腫瘍共
通のがん抑制メカニズムの解明につながる
ものと考えている。	
 
	
 

	
 
図 1：	
 PHLDA3 遺伝子の部分欠損がある患者
の予後は悪い	
 
	
 

	
 

図 2：	
 正常マウス（左）と PHLDA3 遺伝子欠
損マウス（右）との膵臓組織の比較	
 
PHLDA3	
 遺伝子欠損マウスではランゲルハン
ス島（膵臓の内分泌器官）が異常に大きい。	
 
	
 

	
 
図 3：	
 PHLDA3 機能の喪失による Akt の異常
な活性化が膵神経内分泌腫瘍の悪性化を促
進する	
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